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IZVLEČEK 
Izhodišča in hipoteze. Diastolična disfunkcija levega prekata je napovednik naravnega 
poteka srčnega popuščanja z ohranjenim ali zmanjšanim iztisnim deležem levega prekata. 
Učinek transplantacije matičnih celic, ki se uporablja za zdravljenje napredovalega 
srčnega popuščanja, na diastolično funkcijo levega prekata ni jasen. Zato smo z doktor-
skim delom ocenili, ali i) so ehokardiografski parametri diastolične disfunkcije povezani s 
parametri, ki jih pridobimo z elektroanatomsko kartografijo pred transplantacijo matičnih 
celic, ter ii) ali presaditev CD34+ matičnih celic izboljša diastolično funkcijo bolnikov s 
srčnim popuščanjem.  
Metode dela. V raziskavo smo vključili zaporedne bolnike z neishemično in ishemično 
dilatacijsko kardiomiopatijo, ki so bili predvideni za zdravljenje s CD34+ matičnimi 
celicami. Bolniki so imeli iztisni delež levega prekata manj kot 40 %, bili so v sinusnem 
ritmu, v klinično stabilnem stanju (funkcijski razred III po klasifikaciji newyorškega 
kardiološkega združenja) vsaj tri mesece pred vključitvijo. Bolnike smo razdelili v 
skupine glede na etiologijo kardiomiopatije in izhodiščno vrednost ehokardiografskega 
znaka povišanega polnitvenega tlaka levega prekata (E/e' ≥ 15) v podskupine.  
Pri vseh bolnikih smo iz periferne krvi mobilizirali CD34+ celice s pomočjo stimulacije 
kostnega mozga s filgrastimom in jih izolirali z aferezo. Z elektroanatomsko kartografijo 
smo določili glede na velikost unipolarnega endokardnega potenciala in linearno skraj-
šanje srčne mišice (LLS) predele zdrave (povprečen unipolarni potencial ≥ 8,27 mV in 
LLS ≥ 6 %) in hibernirane (povprečen unipolarni potencial ≥ 8,27 mV in LLS < 6 %) 
srčne mišice in predele brazgotine (povprečen unipolarni potencial < 8,27 mV in 
LLS < 6 %). Pri bolnikih z neishemično kardiomiopatijo smo izmerili tudi globalni čas 
relaksacije levega prekata in ga primerjali z ehokardiografskimi parametri diastolične 
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disfunkcije. Matične celice smo vbrizgali transendokardno v predele hibernirane srčne 
mišice.  
Ob vključitvi v študijo in nato 3, 6 in 12 mesecev po transplantaciji CD34+ celic smo 
opravili ehokardiografsko preiskavo z oceno diastolične disfunkcije in spremljali klinične 
(klinični pregled in 6MWT) in laboratorijski pokazatelj srčnega popuščanja (nivo NT-
proBNP v krvi). Diastolično disfunkcijo smo ocenjevali z ehokardiografskimi parametri 
E/A, DT, TR in E/e' in skladno s priporočili ASE/EACVI opredelili stopnjo diastolične 
disfunkcije.  
Rezultati. Vključili smo 58 bolnikov (povprečna starost vseh bolnikov je bila 54 ± 
8,4 let; 20,8 % je bilo žensk). Neishemično kardiomiopatijo je imelo 38 bolnikov – 18 s 
povišanim polnilnim tlakom (skupina DKMP+), 20 z normalnim polnilnim tlakom 
(skupina DKMP−). Ishemično kardiomiopatijo je imelo 20 bolnikov; vsi so imeli povišan 
polnilni tlak (skupina IKMP+).  
Z endomiokardnim beleženjem unipolarnih potencialov smo v skupini DKMP+ ugotovili 
večji obseg hiberniranega miokarda kot v skupini DKMP− (4,9 ± 2,7 mV in 2,7 ± 
2,9 mV; p = 0,03) in večji obseg brazgotin (2,2 ± 1,6 mV in 0,9 ± 1,1 mV; p = 0,02). 
Globalni čas relaksacije pri elektroanatomski meritvi ni koreliral s parametri diastolične 
funkcije (E/A, DT in stopnjo diastolične disfunkcije po ASE/EACVI), je pa koreliral s 
parametrom polnilnega tlaka E/e'. 
Transplantacija CD34+ ni bila povezana z značilno spremembo parametrov diastolične 
disfunkcije ali koncentracijo NT-proBNP v nobeni izmed skupin, bila pa je povezana z 
izboljšanjem 6MWT (DKMP+: 48 ± 58 m; p = 0,026; DKMP−: 52 ± 63 m, p = 0,05; 
IKMP+: 96 ± 62 m; p < 0,001). Transplantacija CD34+ celic je bila povezana z značilnim 
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upadom v parametru polnilnega tlaka levega prekata E/e' le v skupini DKMP+ (−8,0 ± 
10,3 mmHg; p = 0,008), ne pa v skupinah DKMP– in IKMP+.  
Zaključki. Podaljšan globalni čas relaksacije miokarda, izmerjen s pomočjo elektroana-
tomske mape, korelira s parametrom zvišanega polnilnega tlaka E/e', ne pa z ostalimi 
parametri diastolične disfunkcije. Zdravljenje s CD34+ matičnimi celicami zniža polnilni 
tlak levega prekata (E/e') le pri bolnikih z DKMP+ (ki imajo že zvišan izhodiščni polnilni 
tlak), ne pa pri bolnikih z DKMP− (kjer je parameter E/e' izhodiščno normalen) in z 
IKMP+ (kjer je obseg brazgotin večji). Izsledki raziskave nakazujejo novo možnost ocene 
zvišanega polnilnega tlaka levega prekata s pomočjo elektroanatomske mape in naka-
zujejo možnost ustreznejšega izbora kandidatov za zdravljenje s CD34+ matičnimi 
celicami. 
Ključne besede. Kardiomiopatija, CD34+ celice, diastolična, ehokardiografija, elektro-
anatomska mapa 
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ABSTRACT 
Background and hypotheses. Left ventricular diastolic dysfunction is a predictor of the 
natural course of heart failure with a preserved or reduced left ventricular ejection 
fraction. The effect of stem cell transplantation used to treat advanced heart failure due to 
left ventricular diastolic dysfunction is unclear. The doctoral thesis evaluated whether 
i) echocardiographic parameters of diastolic dysfunction are related to parameters 
obtained by electroanatomical mapping prior to stem cell transplantation, and ii) whether 
CD34+ stem cell transplantation improves the left ventricular diastolic function of 
patients with advanced heart failure. 
Methods. We included consecutive patients with non-ischemic and ischemic dilated 
cardiomyopathy who were enrolled for a treatment with CD34+ stem cells. Patients had 
less than 40 % left ventricular ejection (LVEF), were in sinus rhythm, clinically stable 
(NYHA class III according to the New York Cardiac Association) for at least three 
months prior to enrollment. Patients were divided into groups according to the etiology of 
cardiomyopathy and baseline echocardiographic sign of elevated filling pressure 
(E/e' ≥ 15) into subgroups. 
In all patients, CD34+ cells were mobilized from peripheral blood by bone marrow stimu-
lation with filgrastim and isolated with apheresis. Electroanatomical mapping determined, 
according to the size of the unipolar endocardial potential and linear shortening of the 
heart muscle (LLS), areas of healthy (average unipolar potential ≥ 8.27 mV and LLS 
≥ 6 %) and hibernated (average unipolar potential ≥ 8.27 mV and LLS < 6 %) myocardi-
um, and scars (average unipolar potential < 8.27 mV and LLS < 6 %). We also measured 
global left ventricular relaxation time in patients with non-ischemic cardiomyopathy and 
compared it with echocardiographic parameters of diastolic dysfunction. Stem cells were 
injected transendocardially into areas of hibernated cardiac muscle. 
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When enrolled in the study and 3, 6 and 12 months after CD34+ cell transplantation, an 
echocardiographic examination was performed to assess diastolic dysfunction and to 
monitor clinical (clinical examination and 6MWT) and laboratory parameters of heart 
failure (NT-proBNP blood level). Diastolic dysfunction was assessed by echocardio-
graphic parameters E/A, DT, TR and E/e', and the degree of diastolic dysfunction was 
determined in accordance with the ASE/EACVI recommendations.  
Results. We included 58 patients (mean age of all patients was 54 ± 8.4 years, 20.8 % 
were women). Non-ischemic cardiomyopathy had 38 patients − 18 with elevated filling 
pressure (DKMP+ group), 20 with normal filling pressure (DKMP− group). Twenty 
patients had ischemic cardiomyopathy; all had elevated filling pressure (IKMP+ group). 
Endomyocardial recording of unipolar potentials resulted in a greater area of hibernated 
myocardium in the DKMP+ group than in the DKMP− group (4.9 ± 2.7 mV and 2.7 ± 
2.9 mV; p = 0.03) and a greater area of scars (2.2 ± 1.6 mV and 0.9 ± 1.1 mV; p = 0.02). 
Global relaxation time in electroanatomical measurement did not correlate with diastolic 
function indicators (E/A, DT and ASE/EACVI diastolic dysfunction rate), but correlated 
with E/e'. 
CD34+ transplantation was not associated with a significant change in diastolic 
dysfunction indicators or NT-proBNP concentration in any of the groups, but was associ-
ated with improvement in 6MWT (DKMP+: 48 ± 58 m; p = 0.026: DKMP−: 52 ± 63 m; 
p = 0.05: ICMP+: 96 ± 62 m; p <0.001). CD34+ cell transplantation was associated with a 
significant decrease in the left ventricular E/e' pressure indicator only in the DKMP+ 
group (−8.0 ± 10.3; p = 0.008) and not in the DKMP– and IKMP+ groups. 
Conclusions. Prolonged global myocardial relaxation time, measured using an electro-
anatomical map, correlates with the E/e' elevated filling pressure indicator but not with 
other indicators of diastolic dysfunction. Treatment with CD34+ stem cells lowers left 
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ventricular filling pressure (E/e') only in DKMP+ patients (who have baseline elevated 
filling pressure), but not in DKMP– patients (where the E/e' indicator is baseline) or 
IKMP+ (where the extent of the scars is larger). The results of the study indicate a new 
possibility of assessment of elevated left ventricular filling pressure using an electro-
anatomical map and indicate the possibility of a more appropriate selection of candidates 
for treatment with CD34+ stem cells. 
Key words. Cardiomyopathy, CD34+ cells, diastolic, echocardiography, electroana-
tomical mapping. 
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RAZLAGA OKRAJŠAV 
6MWT = iz angl.: Six minute walk test (šestminutni test hoje) 
ASE = iz angl.: American Society of Echocardiography (Ameriško ehokardiografsko 
združenje) 
CWD = iz angl.: Continuous wave doppler (kontinuirna doplerska ehokardiografija) 
DKMP = dilatacijska kardiomiopatija 
DT = iz angl.: Deceleration time (deceleracijski čas) 
EACVI = iz angl.: European Society of Cardiovascular Imaging (Evropsko združenje za 
slikovne metode v kardiologiji) 
EPC = iz angl.: Endothelial progenitor cells (endotelijske proliferirajoče celice) 
G-CSF = iz angl.: Granulocyte-colony stimulating factor (granulocite stimulirajoči faktor, 
filgrastim) 
HFpEF = iz angl.: Heart failure with preserved ejection fraction (srčno popuščanje z 
ohranjenim iztisnim deležem) 
HFrEF = iz angl.: Heart failure with reduced ejection fraction (srčno popuščanje z 
znižanim iztisnim deležem levega prekata) 
LAV = iz angl.: Left atrial volume (volumen levega preddvora izračunan po Simpsonovi 
metodi) 
LLS = iz angl.: Linear longitudinal shortening (linearno skrajšanje miokarda) 
LVEF = iz angl.: Left ventricular ejection fraction (iztisni delež levega prekata) 
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NOGA® = tovarniško zaščiteno ime za sistem za merjenje elektroanatomskih potencialov 
in delovno postajo (Biosense Webster, Johnson & Johnson Company, Diamond Bar, CA, 
USA) 
NT-proBNP = iz angl.: N–terminal prohormone of brain natriuretic peptide (N terminalni 
prohormon možganskega natriuretičnega peptida) 
NYHA = iz angl.: New York Heart Association (Newyorško kardiološko združenje)  
PWD = iz angl.: Pulse wave doppler (pulzna doplerska ehokardiografija) 
RAAS = renin-angiotenzin-aldosteronska os 
TDI = iz angl.: Tissue doppler imaging (tkivna doplerska ehokardiografija) 
VEGF = iz angl.: Vascular endothelial growth factor (rastni faktor za žilni endotelij) 
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1. UVOD 
1.1. Diastolična disfunkcija levega prekata in srčno popuščanje  
Diastolična disfunkcija levega prekata je pomemben dejavnik povezan s kliničnimi znaki 
srčnega popuščanja (1-8). Prisotna je tako pri bolnikih z znižanim iztisnim deležem 
levega prekata (HFrEF), kakor tudi pri bolnikih z normalnim iztisnim deležem in z znaki 
srčnega popuščanja (HFpEF) (3). Diastolično disfunkcijo opredeljujemo s stopnjami 1, 2 
in 3 ali pa kot blaga, zmerna in huda. V epidemioloških raziskavah so ugotovili, da je 
stopnja diastolične disfunkcije neposredno povezana s pojavom simptomov, številom 
ponovnih hospitalizacij in neugodnim izidom zaradi kardiovaskularnih dogodkov (3-6). 
Definicija in stopnje diastolične disfunkcije sta opredeljeni v smernicah ASE in EACVI s 
kombinacijo ehokardiografskih parametrov (9-12). Razvoj in stopnjevanje diastolične 
disfunkcije sta v veliki meri odvisna od etiologije nastanka kardiomiopatije. Pri bolnikih z 
neishemično kardiomiopatijo je bil obseg brazgotin v miokardu, ugotovljenih z magnetno 
resonančno preiskavo srca, v korelaciji z ehokardiografskimi parametri diastolične in 
sistolične disfunkcije levega prekata. Pri bolnikih z ishemično kardiomiopatijo ugo-
tavljajo praviloma pogosteje višjo stopnjo diastolične disfunkcije pri primerljivem LVEF 
v primerjavi z bolniki z neishemično kardiomiopatijo, kar je verjetno posledica drugačne 
razporeditve in večjega obsega miokardne brazgotine (13). 
1.2. Mehanizmi nastanka diastolične disfunkcije 
Etiologija nastanka diastolične disfunkcije ni popolnoma pojasnjena, vendar sklepajo da 
so za nastanek potrebni številni mehanizmi, ki vplivajo na pospešeno apoptozo in nekrozo 
srčnomišičnih celic in posledično pojav hiberniranih področij ter brazgotinjenja v srčni 
mišici. Pri bolnikih z ishemično in neishemično dilatacijsko kardiomiopatijo je za 
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zagotavljanje minutnega volumna potrebna prilagoditev, katere končni učinek se kaže kot 
povečanje in preoblikovanje levega prekata.  
Nevrohumoralne spremembe so osnovni razlog za preoblikovanje levega prekata, kate-
rega masa se v pogojih srčnega popuščanja poveča. Zvišana serumska koncentracija 
renina, angiotenzina in aldosterona so posledica aktivacije nevrohumoralnega sistema pri 
srčnem popuščanju. Angiotenzin preko aktivacije angiotenzinskih receptorjev 1 povzroča 
vazokonstrikcijo. Sočasno poveča sproščanje vnetnih, mitogenih in prokoagulantnih 
mediatorjev, med katere sodi rastni faktor za žilni endotelij (VGEF). Endotelijske prolife-
rirajoče celice (EPC), med katere sodijo CD34+ in CD 133+, se pod vplivom VGEF pri 
poškodbi miokardnih celic kopičijo v prizadetih območjih miokarda, njihova koncentra-
cija v krvi pa je posledično nižja (14-20). Znižano koncentracijo EPC v periferni krvi so 
ugotovili pri bolnikih s srčnim popuščanjem z ohranjenim iztisnim deležem levega 
prekata (HFpEF), kakor tudi pri bolnikih s srčnim popuščanjem in znižanim iztisnim 
deležem (HFrEF). Znižana koncentracija EPC je bila v obeh skupinah povezana z višjo 
stopnjo diastolične disfunkcije (17,21,22). Področja zmanjšane prekrvavitve in ishemije 
običajno niso difuzna, pač pa prizadenejo omejena področja miokarda, tam vplivajo na 
energetsko odvisne mehanizme, posledica je upočasnjen odklop aktinomiozinskih 
povezav in s tem motena relaksacija miocitov. Območja fibroze vplivajo na podajnost 
levega prekata zaradi manjše elastičnosti tkiva, ki vpliva na zmanjšano diastolično polni-
tev levega prekata (23). Pri bolnikih s kardiomiopatijami in znižanim iztisnim deležem 
levega prekata je vedno prisotna diastolična disfunkcija, vendar sta stopnja in napredova-
nje povezana z etiologijo bolezni. Pri bolnikih z ishemično boleznijo srca so ishemična in 
fibrozna področja odvisna od zožitev epikardnih arterij in večinoma lokalizirana v suben-
dokardnem predelu ali pa zajemajo celotno debelino stene levega prekata. Pri neishemič-
nih dilatacijskih kardiomiopatijah razporeditev ishemičnih področij in brazgotin ni tako 
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jasno opredeljena. V raziskavi, kjer so ob transplantaciji opravili histološko in moleku-
larno analizo tkiva odvzetega ob eksplantaciji v področju sprednje stene levega prekata in 
medprekatnega pretina, so ugotovili podobne histološke in molekularne značilnosti tkiva 
pri obeh skupinah bolnikov. Obseg brazgotin pri ishemični bolezni je bil večji, razpore-
ditev brazgotin in področij hiberniranega miokarda pa povezana s prizadetostjo koronar-
nih arterij. Pri obeh skupinah so v področjih hiberniranega miokarda ugotovili primerljivo 
zmanjšano gostoto kapilar in pri molekularni analizi tkiv prekrivajoče značilnosti prote-
oma v obeh skupinah, neodvisno od prizadetosti koronarnih arterij (24). S pomočjo 
poznega obarvanja miokarda ob magnetnoresonančni preiskavi so ugotovili povezavo 
med obsegom področij poznega obarvanja, ki opredeljujejo brazgotino, stopnjo diastoli-
čne disfunkcije in reverzibilnostjo preoblikovanja levega prekata pri bolnikih z neishemi-
čno kardiomiopatijo (25). Na osnovi teh izsledkov lahko zaključimo, da tudi v miokardu 
bolnikov z neishemično kardiomiopatijo poleg brazgotin obstajajo področja ishemije in 
področja hiberniranega miokarda.  
1.3. CD34+ celice in njihov vpliv na izboljšanje sistolične in diastolične funkcije  
CD34+ celice nastajajo v kostnem mozgu. Sodijo med EPC, ki nastanejo iz pluripotentnih 
matičnih celic. Njihovo mobilizacijo iz kostnega mozga povzroči rastni faktor za endote-
lijske celice (VEGF), ki se sprosti v kri pri imunološko pogojenih vnetnih procesih. Sled-
nji vodijo v pospešeno apoptozo, miolizo kardiomiocitov in nekrozo miokarda. Natančna 
vloga CD34+ celic ni popolnoma opredeljena. Domnevno se kopičijo v poškodovanih 
tkivih in sproščajo mediatorje, ki pospešujejo mehanizme popravljanja endotelija v žilni 
steni. Na živalskih modelih so z izzvano ishemijo dokazali povečano gostoto majhnih žil 
v področjih, kamor so vbrizgali iz skeletne mišice pridobljene mioblaste (26). V raziska-
vah pri ljudeh se je izkazalo, da je intrakoronarno ali intramiokardno vbrizganje CD34+ 
celic pri bolnikih z ishemično boleznijo srca povzročilo prehodno pomembno izboljšanje 
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sistolične in diastolične funkcije levega prekata (27,28). Podatkov iz raziskav o vplivu 
CD34+ celic na diastolično disfunkcijo pri bolnikih z neishemično kardiomiopatijo v lite-
raturi nismo našli. 
1.4. Diagnostične metode za opredelitev in spremljanje diastolične funkcije  
Diagnostična opredelitev diastolične funkcije levega prekata je kljub razvoju tehnologije 
še vedno povezana s številnimi omejitvami posameznih metod. Standardna metoda za 
opredelitev diastolične funkcije levega prekata je invazivno merjenje končnega diastolič-
nega tlaka v levem prekatu in časa sproščanja levega prekata, ki je opredeljen kot časovni 
količnik Tau (29-31). Med neinvazivnimi diagnostičnimi metodami je zaradi dostopnosti, 
ter s smernicami opredeljenih kriterijev, najbolj primerna ehokardiografska metoda 
(29,32). Parametri, ki se spreminjajo pri pojavu in stopnjevanju diastolične disfunkcije 
levega prekata so vzdolžni in prečni premer levega preddvora v pogledu štirih votlin ali 
volumen levega preddvora (LAV), hitrost vala E in A skozi mitralno zaklopko merjena s 
pulzno doplersko ehokardiografijo (PWD), deceleracijski čas vala E, hitrost gibanja 
obroča mitralne zaklopke medialno, merjenega s tkivno doplersko ehokardiografijo (TDI) 
v zgodnji diastoli (e'), hitrost regurgitacijskega toka skozi trikuspidalno zaklopko, raz-
merje hitrosti valov E in A pretoka skozi mitralno zaklopko, ter razmerje hitrosti vala E 
pretoka skozi mitralno zaklopko in vala e' gibanja medialnega dela obroča mitralne 
zaklopke (E/e'). Posamezni parametri niso zadosten kriterij za oceno diastolične disfunk-
cije in njene stopnje, zato uporabljamo s smernicami opredeljene algoritme ocene diasto-
lične disfunkcije, ki praviloma upoštevajo spremembe več parametrov (9-12). Med eho-
kardiografskimi parametri so ugotovili najboljšo korelacijo E/e' in LAV in invazivno 
meritvijo končnega polnilnega tlaka. (29,33-35). 
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1.5. Merjenje unipolarnih potencialov v levem prekatu  
Intrakardialno merjenje unipolarnih in bipolarnih potencialov se v osnovi uporablja v 
elektrofiziologiji za ugotavljanje izvora prekatnih tahikardij. Ugotovili so, da lahko s 
pomočjo velikosti unipolarnih potencialov in linearnega skrajšanja miokarda (LLS) opre-
delimo mesta zdravega miokarda, brazgotine in hiberniranega miokarda (36-38). Izmer-
jene vrednosti unipolarnih potencialov in linearno skrajšanje miocitov v vsaj 145 referen-
čnih točkah v levem prekatu prikaže tridimenzionalna elektroanatomska polarna karta 
(slika 1). V zdravem miokardu je velikost normalnih potencialov v področju zdravega 
miokarda presegala 8,27 mV, skrajšanje miokardnih celic v posameznih referenčnih 
točkah in izračunano globalno znaša več kot 6 % (39-42). Hiberniran miokard ima nor-
malne potenciale in znižano vrednost LLS. V področju brazgotine so unipolarni potenciali 
in LLS znižani. Karta nastaja med merjenjem potencialov v področju referenčnih točk 
endomiokardno. Na delovni postaji naknadno izvedemo meritve, vključno s trajanjem in 
velikostjo unipolarnih potencialov ter trajanje LLS.  
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Slika 1. Primer elektroanatomske mape unipolarnih potencialov in LLS  
Sliki A in B: tridimenzionalna in dvodimenzionalna polarna mapa z barvno kodiranim prikazom 
velikosti unipolarnih potencialov, Sliki C in D: tridimenzionalna in dvodimenzionalna polarna 
mapa z barvno kodiranim prikazom linearnega skrajšanja miokarda (LLS).  
Legenda: Barvno kodiran prikaz: vijolična – normalen miokard, modro in zeleno – hibernirana 
področja, rdeče in rumeno – brazgotina. 
 
1.6. Opredelitev zmogljivosti bolnikov in laboratorijski parameter srčnega 
popuščanja 
Srčno popuščanje je klinični sindrom, ki se v začetku kaže kot zmanjšanje telesne zmog-
ljivosti in pojav težke sape ob naporu. Šele kasneje se pokažejo drugi značilni simptomi 
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in klinični znaki popuščanja. Laboratorijski parametri srčnega popuščanja, ki jih uporab-
ljamo v diagnostične namene in za spremljanje učinkovitosti zdravljenja, so natriuretrični 
peptidi, med katere sodi NT-proBNP. V raziskavah se je izkazalo, da je serumska kon-
centracija NT-proBNP v korelaciji z znaki srčnega popuščanja (40-43). Objektivno oceno 
zmanjšanja telesne zmogljivosti lahko opravimo s funkcijskimi testi, med katerimi je pri 
bolnikih z napredovalo srčno boleznijo najprimernejši šestminutni test hoje 6MWT (44).  
Pri bolnikih z znaki diastolične disfunkcije levega prekata so ugotovili, da obstaja pove-
zava med kliničnimi simptomi srčnega popuščanja in stopnjo diastolične disfunkcije 
levega prekata. Pri bolnikih z neishemično in ishemično kardiomiopatijo in znižanim 
iztisnim deležem levega prekata, kakor tudi pri tistih ohranjenim iztisnim deležem so 
ugotovili, da sta stopnja diastolične disfunkcije in zvišan polnilni tlak levega prekata v 
korelaciji z zmanjšano telesno zmogljivostjo in povišano serumsko koncentracijo NT-
proBNP (43,44). 
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2. NAMEN DELA IN HIPOTEZE 
2.1. Namen dela 
Namen dela je:  
 ugotoviti korelacije med ehokardiografskimi parametri diastolične funkcije levega 
prekata in trajanjem relaksacije miokarda pri merjenju LLS miokarda s pomočjo 
elektroanatomske mape z metodo NOGA®, 
 ugotoviti učinek intramiokardnega vbrizgavanja CD34+ celic na ehokardiografske 
parametre diastolične disfunkcije levega prekata pri bolnikih z neishemično dila-
tacijsko kardiomiopatijo,  
 ugotoviti razliko v odgovoru na zdravljenje s celicami CD34+ med bolniki z ishe-
mično in neishemično kardiomiopatijo,  
 najti povezavo med sproščanjem natriuretičnega peptida NT-proBNP, telesno 
zmogljivostjo in izboljšanjem diastolične funkcije po zdravljenju s CD34+ celi-
cami.  
2.2. Hipoteze 
1. Parametri diastolične disfunkcije levega prekata, izmerjeni z ehokardiografsko 
metodo, so v korelaciji s parametri diastolične disfunkcije levega prekata, pridob-
ljenimi z merjenjem trajanja sproščanja miokarda iz unipolarnih potencialov in 
LLS s pomočjo elektroanatomske mape z metodo NOGA®. 
2. Pri bolnikih z neishemično in ishemično dilatacijsko kardiomiopatijo in znižanim 
iztisnim deležem levega prekata se po transmiokardni transplantaciji CD34+ celic 
izboljša diastolična disfunkcija levega prekata in zniža končni diastolični tlak v 
levem prekatu. 
  - 20 - 
 
3. BOLNIKI IN METODE DELA 
3.1. Bolniki 
Iz registra bolnikov zdravljenih s celicami CD34+ (clinicaltrials.gov ID: NCT02445534) 
smo izbrali zaporedne bolnike z ishemično in neishemično dilatacijsko kardiomiopatijo, 
zdravljene med 1. 5. 2013 in 1. 1. 2014. V raziskavo smo vključili 58 bolnikov z neishe-
mično in ishemično kardiomiopatijo, ki so ustrezali vključitvenim kriterijem. Raziskava 
je bila prospektivna nerandomizirana, izvajali smo jo na Kliničnem oddelku za kardiolo-
gijo Univerzitetnega kliničnega centra v Ljubljani.  
Vključitveni kriteriji so bili starost 18−65 let, diagnoza dilatacijske kardiomiopatije 
(ishemične ali neishemične etiologije) v skladu s smernicami Evropskega kardiološkega 
združenja, LVEF manj kot 40 % in klinično stabilno stanje v funkcijskem razredu NYHA 
III vsaj 3 mesece ob optimalnem zdravljenju z zdravili. Izključili smo bolnike z znaki 
večorganske odpovedi, z atrijsko fibrilacijo, predvidene za zdravljenje z resinhronizacij-
skim srčnim spodbujevalnikom in tiste z anamnezo malignih bolezni krvotvornih orga-
nov. Bolniki so bili pred vključitvijo v register seznanjeni s potekom raziskave, podpisali 
so informirano privolitev za sodelovanje v raziskavi. Raziskavo je odobrila Etična komi-
sija republike Slovenije dne 15. 4. 2011, številka 136/ 03/11 (priloga 1). 
Slika 2 shematsko ponazarja potek raziskave. Vse vključene bolnike smo pripravili na 
poseg. Pri bolnikih z neishemično kardiomiopatijo smo pred vbrizganjem celic CD34+, 
naredili elektroanatomsko mapo, nato smo vsem bolnikom vbrizgali CD34+. Ob sprem-
ljanju bolnikov 1, 3, 6, in 12 mesecev po posegu smo pri vseh opravili klinični pregled, 
odvzeli kri za določitev NT-proBNP, opravili 6MWT in ehokardiografsko preiskavo. 
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Slika 2. Zasnova raziskave 
Legenda: NT-proBNP − N-terminalni prohormon možganskega natriuretičnega peptida, 6MWT 
− šestminutni test hoje, DKMP+ − neishemična kardiomiopatija z zvišanim parametrom polnil-
nega tlaka E/e' ≥ 15, DKMP− − neishemična kardiomiopatija z normalnim parametrom polnil-
nega tlaka E/e' < 15, IKMP+ − ishemična kardiomiopatija z zvišanim parametrom polnilnega 
tlaka E/e' ≥ 15. 
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3.2. Metode dela 
3.2.1. Spremljanje bolnikov 
Vsem bolnikom, vključenim v raziskavo, smo opravili klinični pregled, laboratorijske 
preiskave, ehokardiografsko preiskavo in 6 MWT pred in 1, 3, 6 in 12 mesecev po vbriz-
ganju matičnih celic. 
3.2.2. Ehokardiografija 
Vsem vključenim bolnikom smo opravili transtorakalno ehokardiografsko preiskavo v 
levem bočnem položaju skladno s priporočili ameriškega ehokardiografskega združenja 
(ASE) (10). Preiskava je bila izvedena na aparatu Philips IE 33 (Philips Medical Systems, 
Andover, Massachusetts, ZDA). Vse slike in filme smo shranili v formatu DICOM z 
možnostjo dodatne obdelave podatkov. Vsi zajeti posnetki so vključevali vsaj tri srčne 
cikluse. Doplerske meritve smo posneli kot sliko. Za oceno diastolične funkcije levega 
prekata smo skladno s priporočili ASE opravili naslednje meritve: hitrosti toka krvi skozi 
mitralno zaklopko v času vala E in A (PWD), hitrosti gibanja mitralnega obroča v času 
hitre polnitve levega prekata – val e' (TDI), volumen levega atrija v apikalnem preseku 
štirih votlin v sistoli in sistolično hitrost toka trikuspidalne regurgitacije s kontinuirano 
doplersko ehokardiografijo (CWD). Iz meritev smo izračunali razmerje hitrosti valov E in 
A pretoka skozi mitralno zaklopko (E/A), razmerje hitrosti vala E in tkivno doplerske 
hitrosti e' (E/e') in gradient tlaka skozi trikuspidalno zaklopko. Centralni venski tlak smo 
ocenili z meritvijo premera spodnje votle vene ob vdihu in izdihu. Glede na hitrost trikus-
pidalne regurgitacije in ocene centralnega venskega tlaka smo ocenili sistolični tlak v 
pljučni arteriji. Pri vseh meritvah smo upoštevali povprečje treh izmerjenih vrednosti. Za 
oceno stopnje diastolične funkcije smo uporabili algoritem objavljen v priporočilih ASE 
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iz leta 2005 (10). Analiza in meritve so bile opravljene naknadno na delovni postaji 
Xcelera, 4,0 (Philips, Einthoven, Nizozemska).  
3.2.3. Stimulacija kostnega mozga in zbiranje matičnih celic iz periferne krvi 
Bolnikom smo stimulirali proizvajanje in splavljenje matičnih celic kostnega mozga z 
G-CSF v odmerku 10 µg/kg dvakrat dnevno pet dni. Matične celice v periferni krvi smo 
nato zbirali v celičnem ločevalniku Miltenyi (Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach, Nem-
čija). Za imunomagnetično selekcijo CD34+ celic smo uporabili magnetni celični loče-
valnik Isolex 300i (Nextell Therapeutics Inc., Irvine, Kalifornija, ZDA). Tako zbrane in 
ločene CD34+ celice smo vbrizgali skozi endokard levega prekata v srčno mišico. 
3.2.4. Elekroanatomska mapa levega prekata in transmiokardno vbrizgavanje CD34+ 
celic  
S pomočjo sistema NOGA proizvajalca Biosense Webster Inc. (Diamond Bar, Kanada), 
smo s katetrom v levem prekatu izmerili unipolarne električne potenciale in linearno lon-
gitudinalno skrajšanje miokarda (LLS). Pri vsakem bolniku smo izdelali barvno kodirano 
elektroanatomsko mapo levega prekata razdeljeno v devet segmentov sestavljeno iz vsaj 
145 izmerjenih točk. Skladno s predhodnimi raziskavami smo opredelili mesta hibernira-
nega miokarda z vrednostjo povprečnih unipolarnih potencialov ≥ 8,27 mV in LLS < 6 %. 
Kot brazgotino smo opredelili področja unipolarnega potenciala < 8,27 mV in LLS < 6 %, 
normalen miokard pa pri unipolarnem potencialu ≥ 8,27 mV in LSS ≥ 6 % (38). Diastoli-
čno disfunkcijo smo opredelili z meritvijo časa relaksacije na vsaki točki merjenja (slika 
3), ter na koncu opredelili segmentne zakasnitve relaksacije s pomočjo uporabe 16 seg-
mentnega modela levega prekata in globalno zakasnitev relaksacije miokarda. Za tarčna 
mesta vbrizgavanja celic CD34+ smo izbrali segmente, kjer smo izmerili unipolarni 
potencial ≥ 8,27 mV in LLS < 6 %. Transmiokardno vbrizgavanje smo izvedli s pomočjo 
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injekcijskega katetra in s sistemom MyoStar (Biosense Webster, Inc., Irvine, Kalifornija, 
ZDA). Vsak bolnik je prejel 20 injekcij, vsaka je vsebovala 0,3 ml suspenzije CD34+ 
celic. 
 
 
Slika 3. Časovna opredelitev relaksacije miokarda s pomočjo krivulje LLS  
Krivulje longitudinalnega linearnega skrajšanja miokarda (LLS): zgornji graf prikazuje brazgo-
tino, ki ustreza rdeči barvi na polarni mapi, srednji graf prikazuje hiberniran miokard, ki ustreza 
zeleno-modrim področjem in spodnji graf prikazuje normalen miokard, ki ustreza vijolični barvi. 
 
3.2.5. Šestminutni test hoje  
Za objektivno oceno telesne zmogljivosti smo pri bolnikih uporabili šestminutni test hoje 
(6MWT). Test je izvedel neodvisen preiskovalec po standardiziranem protokolu (44). Po 
35 metrov dolgi stezi na bolnišničnem oddelku je bolnik hodil z največjo možno hitrostjo. 
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Med testom je bil dovoljen kratkotrajen postanek v primeru utrujenosti. Po testu smo 
izmerili prehojeno razdaljo, frekvenco dihanja, srčni utrip in krvi tlak. 
3.2.6. Laboratorijski testi 
Pri vseh bolnikih smo izvedli odvzem krvi iz kubitalne vene pred pričetkom študije in 
nato ob vsaki od kontrol. V centralnem laboratoriju Univerzitetnega kliničnega centra 
Ljubljana so neodvisno določali NT-proBNP s komercialno razpoložljivim diagnostičnim 
kompletom proizvajalca Roche Diagnostics (Mannheim, Nemčija). 
3.2.7. Statistične metode 
Na osnovi naših predhodnih raziskav z matičnimi celicami (39-41), ter na osnovi raziskav 
z intrakoronarnim vbrizgavanjem matičnih celic pri bolnikih z ishemično in neishemično 
kardiomiopatijo (26-28), smo ocenili potrebno velikost vzorca. Ocena je temeljila na 
90 % verjetnosti, da bo terapevtski ukrep pokazal spremembo s 5 % dvostransko statisti-
čno značilnostjo, če je veljala predpostavka, da je razlika med E/e' izhodiščno in po 1 letu 
1,8 (predpostavljena standardna deviacija je bila 6,7). Zvezne spremenljivke smo v odvis-
nosti od razporeditve zveznih spremenljivk izrazili z aritmetično sredino in standardno 
deviacijo ali z mediano. Kategorične spremenljivke smo izrazili s številom in odstotkom. 
Normalno razporeditev zveznih spremenljivk smo opredelili s testom Shapiro-Wilk, raz-
like znotraj skupin smo opredelili s t testom, s popravkom v primeru neenakih varianc. Za 
zvezne spremenljivke, ki niso bile normalno razporejene smo uporabili pri primerjavi 
neodvisnih skupin test Mann-Whitney U, pri primerjavi znotraj skupin pa Wilcoxonov 
test predznačnih rangov. Za kategorične spremenljivke smo uporabili Hi-kvadrat in Fis-
herjev test.  
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Za opredelitev razlik med skupinami smo uporabili enosmeren ANOVA test. Statistično 
značilnost smo opredelili s p < 0,05. Vse statistične analize smo opravili s programskim 
paketom SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, ZDA). 
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4. REZULTATI 
4.1. Demografske, klinične in ehokardiografske značilnosti bolnikov z neishemično 
kardiomiopatijo 
V skupini 38 bolnikov z neishemično kardiomiopatijo je bila povprečna starost bolnikov 
54 ± 8,4 let, žensk je bilo 15 (20,8 %). Glede na ocenjen končni diastolični tlak v levem 
prekatu z E/e' smo bolnike razdelili v skupino DKMP+ z E/e' ≥ 15 (18 bolnikov, 53 %) in 
skupino DKMP− z E/e' < 15 (20 bolnikov, 47 %) (tabela 1). V skupini z ishemično kar-
diomiopatijo je imelo vseh 20 bolnikov povišan končnim diastolični tlak (skupina 
IKMP+).  
Skupini DKMP+ in DKMP− z neishemično kardiomiopatijo sta se v izhodišču razlikovali 
v serumski koncentraciji NT-proBNP (DKMP+: 1273 (769 – 3160) pg/l, DKMP−: 349 
(237 – 749) pg/l, p = 0,001), ne pa po spolu, starosti, predpisanih zdravilih, krvnem tlaku 
in serumski koncentraciji kreatinina, bilirubina, hemoglobina ter natrija. Ravno tako 
nismo opazili pomembne razlike v prehojeni razdalji pri 6MWT (tabela 1). Kljub primer-
ljivemu iztisnemu deležu levega prekata (LVEF) in sistoličnem in diastoličnem volumnu 
levega prekata (LVEDV), so se ehokardiografski parametri diastolične disfunkcije in sicer 
deceleracijski čas (DT), količnik E/A, stopnja diastolične disfunkcije in parameter E/e' 
med skupinama DKMP+ in DKMP− pomembno razlikovali (tabela 2).  
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Tabela 1. Značilnosti bolnikov v skupini DKMP+ in DKMP− 
 Skupina DKMP+ Skupina DKMP− p 
Starost, let 53 ± 9 52 ± 11 0,98 
Spol, moški 11 (64) 16 (80) 0,87 
Kreatinin, mmol/l 86 ± 22 82 ± 17 0,62 
Natrij, mmol/l 137 ± 3 139 ± 3 0,85 
Hemoglobin, g/l 141 ± 10 138 ± 8,1 0,58 
Bilirubin, µg/l 18,7 ± 10,1 18,1 ± 11,3 0,96 
NT-proBNP, pg/ml 
(mediana) 
1273 (769 − 3160) 349 (237 − 749) 0,001 
Sistolični krvni 
tlak, mmHg 
110 ± 12 112 ± 14 0,52 
6MWT, m 463 ± 83 456 ± 101 0,99 
Zdravila     
Inhibitorji RAAS  18 (100) 20 (100) 1,00 
Blokatorji 
receptorjev beta 
18 (100) 20 (100) 1,00 
Diuretiki  9 (50) 8 (40) 0,54 
Aldosteronski 
antagonisti 
18 (100) 20 (100) 1,00 
 
Vrednosti so izražene z aritmetično sredino ± SD, mediano in kvartilnim razmikom (NT-proBNP) 
ali številom bolnikov (odstotek). 
Legenda: 6 MWT – šestminutni test hoje, RAAS – renin angiotenzin aldosteronska os. 
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Tabela 2. Ehokardiografske značilnosti skupin DKMP+ in DKMP− 
 Skupina DKMP+ Skupina DKMP− p 
LVEF, % 32 ± 7 33 ± 10 0,76 
LVEDV, ml 186 ± 90 226 ± 84 0,16 
LAV, ml 95 ± 57 85 ± 46 0,61 
DT, ms 202 ± 63 155 ± 57 0,02 
E/A 2,4 ± 1,9 1,2 ± 0,6 0,01 
E/e'  2,4 ± 12 12 ± 5 0,001 
Stopnja diastolične 
disfunkcije 
2,3 ± 0,6 1,7 ± 0,6 0,002 
 
Vrednosti so izražene z aritmetično sredino ± SD ali število bolnikov (odstotek). 
Legenda: LVEF – iztisni delež levega prekata, LVEDV – končni diastolični volumen levega pre-
kata, LAV – sistolični volumen levega preddvora v apikalnem preseku štirih votlin, DT – decele-
racijski čas vala E pretoka skozi mitralno zaklopko, E/A – razmerje hitrosti pretokov E in A skozi 
mitralno zaklopko, E/e' razmerje vala E pretoka skozi mitralno zaklopko in vala e' hitrosti longi-
tudinalnega gibanja miokarda na septalnem robu mitralnega obroča s tkivnim doplerjem. 
 
4.2. Povezava med ehokardiografskimi parametri diastolične disfunkcije in 
elektroanatomsko mapo levega prekata 
Z elektroanatomsko mapo smo opredelili endomiokardne unipolarne potenciale v skupini 
DKMP+ in DKMP−, ter ugotovili v skupini DKMP+ večji obseg brazgotin (DKMP+: 
4,9 ± 2,7; DKMP−: 2,7 ± 2,9; p = 0,03, Studentov t test) in hiberniranega miokarda 
(DKMP+: 2,2 ± 1,6; DKMP−: 0,9 ± 1,1; p = 0,02, Studentov t test). Hkrati smo ugotovili, 
da je čas relaksacije miokarda pri bolnikih v skupini DKMP+ z zvišanim polnilnim 
tlakom levega prekata podaljšan v primerjavi s skupino DKMP− (DKMP+: 378 ± 41 ms; 
DKMP−: 333 ± 34 ms; p = 0,001). To velja tako za lokalni čas relaksacije na mestih, kjer 
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smo z meritvami ugotovili hiberniran miokard in smo jih izbrali za vbrizganje matičnih 
celic, kakor tudi za globalni čas relaksacije, izmerjen iz krivulj LLS v vseh endomiokar-
dnih meritvenih točkah. Izkazalo se je, da sta oba časa v korelaciji z ehokardiografskim 
parametrom zvišanega polnilnega tlaka (E/e') (slika 4).  
 
 
Slika 4. Razlika v času relaksacije izmerjenem iz krivulj unipolarne depolarizacije in 
longitudinalnega skrajšanja miokarda (LLS) med skupinama DKMP+ in DKMP− 
 
4.3. Demografske in ehokardiografske razlike med bolniki z neishemično (skupina 
DKMP+) in ishemično (skupina IKMP+) kardiomiopatijo in zvišanim polnilnim 
tlakom (E/e' ≥ 15) 
V skupini z ishemično kardiomiopatijo so značilno bolj prevladovali moški (95 %), 
povprečna starost je bila v primerjavi s skupino z neishemično kardiomiopatijo pomem-
bno višja (skupina DKMP+: 53 ± 9, p = 0,013; skupina IKMP+: 57 ± 6, p = 0,013). 
Pomembnih razlik v izhodiščni serumski koncentraciji NT-proBNP nismo ugotovili 
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(DKMP+: 1273 (769 – 3160), IKMP+: 975 (468 – 975) pg/l; p = 0,57), (tabela 3). 
Ehokardiografski parametri DT, E/A, E/e' in stopnja diastolične disfunkcije se v izhodišču 
med skupinama IKMP+ in DKMP+ niso pomembno razlikovali (tabela 4). 
Tabela 3. Demografske in klinične značilnosti skupin z zvišanim polnilnim tlakom glede 
na etiologijo bolezni (skupini DKMP+ in IKMP+) 
Demografske in 
klinične značilnosti 
Skupina DKMP+ Skupina IKMP+ p 
Starost, leta 53 ± 9 57 ± 6 0,013 
Spol, moški 11 (64) 20 (95) ≤ 0,0001 
Kreatinin, mmol/l 86 ± 22 90 ± 15 0,47 
Natrij, mmol/l 137 ± 3 140± 2 0,57 
Hemoglobin, g/l 141 ± 10 143 ± 13 0,32 
Bilirubin, µg/l 18,7 ± 10,1 21,1 ± 13,3 0,37 
NT-proBNP, pg/ml 
(mediana) 
1273 (769 − 3160) 975 (468 − 975) 0,57 
6-MWT 110 ± 12 460 ± 60 0,76 
Zdravila    
Inhibitorji RAAS  18 (100) 19 (100) 1,00 
Blokatorji 
receptorjev beta 
18 (100) 19 (100) 1,00 
Diuretiki 9 (50) 9 (47) 0,89 
Aldosteronski 
antagonisti 
18 (100) 18 (94) 0,89 
 
Vrednosti so izražene z aritmetično sredino ± SD, mediano in kvartilna razdalja (NT-proBNP) ali 
številom bolnikov (odstotek). 
Legenda: 6 MWT – šestminutni test hoje, RAAS – renin angiotenzin aldosteronska os. 
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Tabela 4. Ehokardiografske značilnosti skupin DKMP+ in IKMP+ 
Ehokardiografske 
značilnosti 
Skupina DKMP+ Skupina IKMP+ p 
LVEF, % 32 ± 7 29 ± 8 0,89 
LVEDV, ml 186 ± 90 221 ± 60 0,41 
DT, ms 202 ± 63 174 ± 56 0,84 
E/A 2,4 ± 1,9 2,0 ± 1,3 0,27 
E/e'  24 ± 12 28 ± 12 0,29 
Stopnja diastolične 
disfunkcije 
2,3 ± 0,6 2,2 ± 0,8 0,08 
 
Vrednosti so izražene z aritmetično sredino ± SD ali številom bolnikov (odstotek). 
Legenda: LVEF – iztisni delež levega prekata, LVEDV končni diastolični volumen levega pre-
kata, LAV – volumen levega preddvora v apikalnem preseku štirih votlin, DT – deceleracijski čas 
hitrosti vala E skozi mitralno zaklopko, E/A – razmerje hitrosti pretokov E in A skozi mitralno 
zaklopko, E/e' razmerje hitrosti vala E skozi mitralno zaklopko in tkivno doplerske hitrosti vala e' 
longitudinalnega gibanja miokarda na septalnem robu mitralnega obroča s tkivnim doplerjem. 
 
4.4. Vpliv zdravljenja s CD34+ celicami na parametre diastolične disfunkcije levega 
prekata  
V skupini bolnikov z neishemično kardiomiopatijo in zvišanim polnilnim tlakom levega 
prekata smo v času spremljanja ugotovili pomembno razliko v znižanju E/e' po 6 mesecih 
(skupina DKMP+: 8,0 ± 10,3; p = 0,008) (slika 5). Ostali opazovani ehokardiografski 
parametri diastolične funkcije levega prekata se niso pomembno spremenili (tabela 5). 
Laboratorijski parameter srčnega popuščanja NT-proBNP je sicer pokazal trend upadanja 
po 12. mesecih (−560 pg/l, p = 0,34)(Wilcoxonov test predznačnih rangov), vendar ob 
majhnem vzorcu upad ni dosegel statistične pomembnosti. V skupini DKMP− 
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pomembnih sprememb ali negativnega trenda E/e' in NT-proBNP nismo ugotovili 
(E/e' −3,0 ± 6,7, p = 0,61 in NT-proBNP −13pg/l, p = 0,65) (slika 6). Ostali ehokardio-
grafski parametri diastolične disfunkcije se v skupini DKMP− v času raziskave niso 
pomembno spremenili. 
 
 
Slika 5. Spremembe E/e' v času opazovanja v skupinah DKMP+, DKMP− in IKMP+ 
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Tabela 5. Spremembe ehokardiografskih parametrov razen E/e' v času opazovanja 
 Parametri Izhodišč
e 
Mesec 
1 
Mesec 
3 
Mesec 
6 
Mesec 12 p 
DKMP
+ 
E/A 2,5 2,27 2,2 1,71 1,96 0,16 
 DT 154 157 166 176 189 0,09 
 e' (cm/s) 4,5 4,5 4,2 4,9 4,9 0,61 
 stopnja 
DD 
2,39 2,33 2,39 1,94 1,94 0,05 
        
DKMP
− 
E/A 1,09 1,41 1,46 1,33 1,29 0,36 
 DT 204 158 189 172 184 0,11 
 e' (cm/s) 6,1 5,9 5,8 6 6,1 0,7 
 stopnja 
DD 
1,6 1,8 1,85 1,7 1,68 0,63 
        
IKMP+ E/A 2,03 2,16 2,17 1,88 1,92 0,8 
 DT 173 165 178 175 162 0,41 
 e' (cm/s) 3,75 4,18 4,09 4,39 4,56 0,14 
 stopnja 
DD 
2,24 2,24 2,24 2,16 2,25 1 
 
Vrednosti so izražene z aritmetično sredino ± SD, p vrednost izračunana s T testom za odvisne 
vzorce. 
Legenda: E/A – razmerje hitrosti pretokov E in A skozi mitralno zaklopko, DT – deceleracijski 
čas hitrosti vala E skozi mitralno zaklopko, e' – tkivno doplerska hitrost vala e medialnega obroča 
mitralne zaklopke, DD − diastolična disfunkcija, p – statistična značilnost po 12 mesecih opazo-
vanja. 
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Slika 6. Spremembe serumske koncentracije NT-proBNP v času opazovanja v skupinah 
DKMP+, DKMP− in IKMP+ 
 
V skupini IKMP+ smo tako kot v skupini DKMP+ ugotovili trend nižanja vrednosti E/e', 
vendar sprememba v opazovanem času ni dosegla statistične pomembnosti (5,0 ± 17,3, 
p = 0,21). Podobno velja tudi za znižanje serumske koncentracije NT-proBNP (−227 pg/l, 
p = 0,57) (Wilcoxonov test predznačenih rangov). Pri preostalih ehokardiografskih para-
metrih diastolične disfunkcije levega prekata tudi v skupini IKMP+ ni bilo pomembnih 
sprememb v času opazovanja (tabela 5). Bolniki v skupini DKMP+ (−48 ± 57 m; p = 
0,026), DKMP− (−53 ± 63 m; p = 0,05) in IKMP+ (−96 ± 62 m; p ≤ 0,0001) so po 1 letu 
prehodili pomembno daljšo razdaljo pri šestminutnem testu hoje (slika 7). 
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Slika 7. Spremembe v prehojeni razdalji pri 6MWT v času opazovanja v skupinah 
DKMP+, DKMP− in IKMP+ 
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5. RAZPRAVA 
V naši raziskavi smo pri bolnikih z neishemično kardiomiopatijo z zvišanim polnilnim 
tlakom levega prekata (DKMP+) ugotovili večji obseg hiberniranega miokarda in braz-
gotine kot pri bolnikih z neishemično kardiomiopatijo in normalnim polnilnim tlakom 
(DKMP–). Pri bolnikih v skupini DKMP+ smo ugotovili tudi korelacijo med podaljšanim 
časom relaksacije miokarda, merjenim z elektroanatomsko mapo, in ehokardiografskim 
parametrom zvišanega polnilnega tlaka E/e' ≥ 15.  
Zdravljenje z intramiokardnim vbrizganjem CD34+ matičnih celic v področja, kjer smo 
predhodno z elektroanatomskimi meritvami ugotovili hiberniran miokard, je pri bolnikih 
z neishemično kardiomiopatijo in zvišanim ehokardiografskimi parametrom zvišanega 
polnilnega tlaka E/e' ≥ 15 (DKMP+) pomembno vplivalo na izboljšanje diastolične dis-
funkcije in telesne zmogljivosti pri šestminutnem testu hoje (6MWT). V podskupini 
DKMP+ smo zabeležili znižanje NT-proBNP v krvi, vendar ni doseglo statistične 
pomembnosti (45).  
Pri bolnikih z neishemično kardiomiopatijo in normalnim polnilnim tlakom (DKMP−) in 
pri bolnikih z ishemično kardiomiopatijo z zvišanim polnilnim tlakom (IKMP+) pomem-
bnih učinkov zdravljenja s celicami CD34+ na ehokardiografske parametre diastolične 
disfunkcije levega prekata in znižanje krvnega parametra srčnega popuščanja NT-proBNP 
nismo ugotovili.  
5.1. Demografske in klinične značilnosti bolnikov 
V raziskavo smo vključili bolnike iz registra zdravljenih s celicami CD34+, z ishemično 
in neishemično kardiomiopatijo in znižanim iztisnim deležem levega prekata. Zaradi 
omejitev ehokardiografske ocene diastolične funkcije pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo in 
elektrosistolnim ritmom smo v raziskavo vključili samo bolnike v sinusnem ritmu. 
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Bolniki z ishemično kardiomiopatijo so bili v primerjavi s tistimi z neishemično kardio-
miopatijo starejši, prevladovali so moški, kar je skladno z ugotovitvami epidemioloških 
raziskav o etiologiji srčnega popuščanja (43). Pri bolnikih z ishemično kardiomiopatijo 
smo ugotovili v izhodišču tudi višjo krvno koncentracijo NT-proBNP. Pri bolnikih s 
kliničnimi znaki srčnega popuščanja, so pri več kot 90 % bolnikov ugotovili prisotnost 
diastolične disfunkcije levega prekata. Višja stopnja diastolične disfunkcije je bila 
pomembno povezana z napredovanjem simptomov srčnega popuščanja in večjim številom 
sprejemov v bolnišnico tako pri bolnikih s HFrEF, kakor tudi pri bolnikih s HFpEF (3).  
V raziskavo smo vključili bolnike z znižanim LVEF < 40 %. Pri približno 60 % bolnikov 
z HFrEF so v raziskavah ugotovili prisotnost zmerne ali hude stopnje diastolične disfunk-
cije, kar je skladno z ugotovitvijo v naši skupini (1-3).  
5.2. Elektroanatomska opredelitev hiberniranega miokarda in brazgotin in 
korelacija z diastolično disfunkcijo levega prekata 
Poleg sprememb v ekstracelularnem prostoru in vpliva neurohumoralnih mediatorjev je 
za razvoj diastolične in sistolične disfunkcije levega prekata pomemben obseg brazgotin 
in hiberniranega miokarda. Pri bolnikih z ishemično in neishemično kardiomiopatijo so z 
magnetno-resonančno preiskavo ugotovili, da je pri tistih z višjo stopnjo diastolične 
disfunkcije praviloma večji obseg hiberniranega miokarda in brazgotin (25). Pri bolnikih 
z ishemično kardiomiopatijo je mehanizem nastanka hiberniranega miokarda in brazgotin 
etiološko jasno opredeljen in je posledica pomembnih zožitev ali zapor v epikardnem 
poteku koronarnih arterij z dolgotrajno ishemijo miokarda za zoženo koronarno žilo ali pa 
akutno zaporo koronarne žile s posledičnim miokardnim infarktom (25). Pri neishemični 
dilatacijski kardiomiopatiji je mehanizem nastanka področij brazgotin manj jasen. Kljub 
etiološki raznolikosti neishemičnih dilatacijskih kardiomiopatij so tudi pri neishemični 
kardiomiopatiji ugotovili področja hiberniranega miokarda. S histološko in molekularno 
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analizo ob transplantaciji odvzetih tkiv eksplantiranih src so ugotovili enake histološke in 
molekularne spremembe v hiberniranim miokardu pri neishemični kot pri ishemični in 
kardiomiopatiji. Hiberniran miokard je bil pri neishemični kardiomiopatiji razporejen 
med manjšimi področji brazgotin (24). Na osnovi te ugotovitve lahko sklepamo, da so 
področja hiberniranega miokarda in brazgotine tudi pri bolnikih z neishemično kardio-
miopatiji eden od razlogov za preoblikovanje levega prekata in diastolično disfunkcijo. S 
pomočjo elektroanatomskega merjenja unipolarnih potencialov in linearnega longitudi-
nalnega skrajšanja miokarda v levem prekatu lahko opredelimo območja brazgotine in 
hiberniranega miokarda (37-40). Elektroanatomske meritve smo opravili v skupini z 
neishemično kardiomiopatijo in ugotovili večji obseg področij brazgotine in hibernira-
nega miokarda pri bolnikih z zvišanim polnilnim tlakom (E/e' ≥ 15). Pri teh bolnikih smo 
ugotovili tudi pomembno podaljšan čas sproščanja miokarda, merjen s pomočjo LLS, v 
hiberniranih segmentih in globalno.  
5.3. Učinek transmiokardnega vbrizgavanja CD34+ celic na diastolično funkcijo 
levega prekata pri bolnikih z neishemično kardiomiopatijo 
Transmiokardno vbrizgavanje CD34+ celic smo izvedli v področja hiberniranega mio-
karda. Na teh mestih, za razliko od področij brazgotine, smo pričakovali, da bo izboljša-
nje prekrvitve vplivalo na izboljšanje diastolične in sistolične funkcije levega prekata. 
Ugotovili smo, da učinek zdravljenja s CD34+ celicami ni enak pri vseh bolnikih z neis-
hemično kardiomiopatijo. Pri tistih bolnikih, kjer smo izhodiščno ugotovili zvišano vred-
nost E/e' ≥ 15 in višjo stopnjo diastolične disfunkcije, smo v času opazovanja dosegli 
statistično pomembno zmanjšanje vrednosti parametra zvišanega polnilnega tlaka E/e'. 
Boljši učinek zdravljenja v tej podskupini je pričakovan in je verjetno posledica večjega 
obsega področij hiberniranega miokarda. Pri ostalih ehokardiografskih parametrih 
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diastolične disfunkcije (E/A, DT, stopnja diastolične disfunkcije) pomembnih sprememb 
nismo ugotovili.  
5.4. Učinek transmiokardnega vbrizgavanja CD34+ celic na diastolično funkcijo 
levega prekata pri bolnikih z ishemično kardiomiopatijo in zvišanim polnilnim 
tlakom levega prekata 
Pri bolnikih z ishemično kardiomiopatijo in zvišano vrednostjo E/e' pomembnega učinka 
zdravljenja s CD34+ celicami na parametre diastolične disfunkcije nismo ugotovili. Pri 
teh bolnikih je bila v izhodišču višja vrednost E/e' in serumska koncentracija NT-proBNP 
kar je najverjetneje posledica večjega obsega brazgotin pri bolnikih z ishemično kardio-
miopatijo in preoblikovanim levim prekatom. Sklepamo, da so področja hiberniranega 
miokarda pri teh bolnikih sorazmerno manjša in razporejena drugače, kot pri bolnikih z 
neishemično kardiomiopatijo. Temu lahko pripišemo tudi manjše izboljšanje diastolične 
disfunkcije pri zdravljenju s celicami CD34+ pri bolnikih z neishemično kardiomiopatijo 
in normalnim polnilnim tlakom levega prekata (DKMP−). 
5.5. Vpliv zdravljenja s celicami CD34+ na serumsko koncentracijo NT-proBNP in 
telesno zmogljivost  
Pri bolnikih, pri katerih smo ugotovili pomembno znižanje parametra zvišanega polnil-
nega tlaka levega prekata E/e', smo ugotavljali tudi trend znižanja serumske koncentracije 
NT-proBNP, kar se sklada z ugotovitvami predhodnih raziskav, kjer so ugotavljali kore-
lacijo med serumsko koncentracijo NT-proBNP in stopnjo diastolične disfunkcije levega 
prekata (3). Pri naših bolnikih zaradi majhnega vzorca pomembnega zmanjšanja NT-
proBNP nismo uspeli dokazati. 
Pri bolnikih smo klinično izboljšanje spremljali z oceno telesne zmogljivosti s 6MWT, ki 
se je izkazal kot najbolj primeren test pri tistih z napredovalim srčnim popuščanjem 
  - 41 - 
 
(39-41,44). V naši raziskavi smo pri vseh skupinah bolnikov ugotovili pomembno po-
daljšano prehojeno razdaljo, ki pa je delno lahko posledica večje motiviranosti bolnikov 
ob rednem spremljanju v času raziskave, motivacije za reden trening in prilagajanja 
zdravljenja srčnega popuščanja v primeru izrazitejših simptomov.  
Skladno z zgoraj navedenimi ugotovitvami, naša raziskava potrjuje vpliv zdravljenja z 
matičnimi celicami na znižanje polnilnega tlaka levega prekata pri izbrani skupini bolni-
kov z neishemično dilatacijsko kardiomiopatijo in zvišanim polnilnim tlakom v levem 
prekatu. Podatkov o tovrstnem učinku zdravljenja pri bolnikih z neishemično kardiomio-
patijo nismo našli v literaturi. Na osnovi podatkov pridobljenih v naši raziskavi lahko 
domnevamo, da je pri izbrani skupini bolnikov s sistolično in diastolično disfunkcijo 
levega prekata in zvišanim polnilnim tlakom transmiokardno vbrizganje CD34+ celic v 
predele hiberniranega miokarda učinkovito, ker povzroči izboljšanje diastolične disfunk-
cije levega prekata, telesne zmogljivosti in znižanje NT-proBNP. Populacijske raziskave 
bolnikov s srčnim popuščanjem kažejo, da pri približno 40 % bolnikov sistolična funkcija 
levega prekata ni okrnjena in je glavni razlog za srčno popuščanje diastolična disfunkcija 
levega prekata (46,47). Na osnovi pridobljenih podatkov v naši raziskavi domnevamo, da 
bi lahko bilo zdravljenje z matičnimi celicami učinkovito tudi pri bolnikih z zvišanim 
polnilnim tlakom levega prekata in normalnim iztisnim deležem levega prekata.  
5.6. Omejitve raziskave 
V naši raziskavi smo pri vseh bolnikih opravili koronarografijo in bolnike razdelili v sku-
pini z ishemično in neishemično kardiomiopatijo. V skupini bolnikov z neishemično kar-
diomiopatijo rutinske biopsije ali drugih slikovnih preiskav za dokončno opredelitev eti-
ologije bolezni nismo opravili. Število opazovanih bolnikov v skupinah je bilo majhno, 
zato nismo dosegli ustrezne moči raziskave kljub temu, da so bile skupine primerljive. 
Ker nismo v času izvajanja raziskave opravili ponovne elektroanatomske meritve po 
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zaključku raziskave po enem letu ne moremo komentirati, ali se elektroanatomsko opre-
deljen čas sproščanja miokarda skrajša skladno z izboljšanjem diastolične disfunkcije 
opredeljene z ehokardiografskimi parametri pri bolnikih, pri katerih smo v izhodišču 
ugotovili ehokardiografske kriterije višje stopnje diastolične disfunkcije. Poleg zgoraj 
navedenega pa moramo v zaključku upoštevati tudi dejstvo, da je diastolična disfunkcija 
posledica številnih dejavnikov in da je v heterogeni skupini bolnikov z neishemično in 
neishemično kardiomiopatijo praviloma več možnih patomorfoloških mehanizmov, ki 
vplivajo na spremembe diastolične funkcije levega prekata. 
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6. ZAKLJUČKI 
Z rezultati naše raziskave smo potrdili hipotezi in naši zaključki so: 
1. Pri bolnikih z neishemično kardiomiopatijo smo ugotovili korelacijo med obsegom 
hiberniranega miokarda in brazgotine, opredeljenih z elektroanatomsko mapo, in pol-
nilnim tlakom levega prekata. Pri teh bolnikih smo ugotovili tudi korelacijo med 
časom relaksacije miokarda, opredeljenih z elektroanatomsko mapo, in ehokardio-
grafskim parametrom zvišanega polnilnega tlaka E/e' ≥ 15.  
2. Pri podskupini bolnikov z zvišanim polnilnim tlakom in neishemično kardiomiopatijo 
je zdravljenje s celicami CD34+ v hiberniranih področjih miokarda pomembno izbolj-
šalo diastolično funkcijo levega prekata in telesno zmogljivost opredeljeno s 6MWT. 
Pri bolnikih z neishemično kardiomiopatijo in normalnim polnilnim tlakom in pri bol-
nikih z ishemično kardiomiopatijo z zvišanim polnilnim tlakom pomembnega učinka 
zdravljenja s CD34+ celicami na diastolično funkcijo levega prekata nismo ugotovili.  
 
Nove raziskave bodo potrebne za natančno opredelitev učinkov zdravljenja s celicami 
CD34+ na diastolično funkcijo levega prekata v odvisnosti od etiologije kardiomiopatije. 
Bolniki s srčnim popuščanjem in ohranjenim iztisnim deležem levega prekata in diastoli-
čno disfunkcijo predstavljajo v populaciji veliko skupino bolnikov, možnosti zdravljenja 
so omejene. Na osnovi izsledkov naše raziskave je mogoče tudi pri tej skupini pričakovati 
ugodne učinke zdravljenja s CD34+ celicami. 
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